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Rozličnými cestami a způsoby jsem došel ke své pravdě, nestoupal jsem jen 
po jednom žebříku... A jenom nerad jsem se stále ptal na cestu, to se protivilo 
mému vkusu! Raději jsem se ptával samotných cest, raději jsem je zkoušel. 
Všechna má chůze byla zkoušením a tázáním – a vpravdě, o povídat se člověk 
musí učit na takové otázky!... „Toto – to je tedy má cesta – a kde je ta 
vaše?“ tak jsem odpovídal těm, kdo se mě tázali na „cestu“. 









Byly navrženy tři cesty pro syntézu 5’-deoxy a 5’deoxy-5’-fluormodifikovaných nukleosidů 
odvozených od známých cytostatických látek. Dvě cesty byly úspěšně završeny přípravou 
cílových látek. Poslední cesta nebyla úspěšná kvůli problémům s odchráněním klíčového 
intermediátu. 
 
Klí čová slova 




The three ways of synthesis of 5’-deoxy and 5’deoxy-5’-fluoromodified nucleosides derived 
from known cytostatic compounds was designed. Two routes were successfully developed 
and target substances were prepared. Third one was unsuccessful due to difficulties with 
deprotection of the key intermediate. 
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Význam nukleosid trifosfátů pro stavbu nukleových kyselin1,2 byl znám ještě před objevem 
její helikální struktury v roce 1953 Watsonem, Crickem, Franklinovou a Wilkinsem3. Jejich 
výzkum ale poté významně zintenzivnil a jsou předmětem neustávajícího zájmu dodnes. 
Biologický význam nukleosidů a nukleotidů se ale zdaleka neomezuje na procesy spojené 
s DNA a RNA4. Účastní se  například nervového přenosu5, intermediárního energetického 
metabolismu (ATP, GTP, NAD(P)H, FADH, UDP, SAM) nebo signálních kaskád (cAMP, 
cGMP). Někdy pouze malá změna struktury má za následek účast ve zcela rozdílných 
metabolických drahách. To lze ilustrovat na příkladu fyziologického rozlišení funkce 
dinukleotidů NADH a NADPH, kde jen změna fosforylace 2’-OH skupiny adenosinové části 
slouží jako „značka“, a kdy NADH se účastní převážně katabolismu, kdežto NADPH 
anabolismu. 
Mnohoznačná role nukleosidů a nukleotidů představuje příležitost ale zároveň výzvu pro 
chemii. Přípravou analog či derivátů uvedených látek lze provést inhibici, facilitaci či 
modifikaci průběhu některého řízeného děje, z druhé strany je ale nutné zajistit, aby látka 
nezasáhla do jiného procesu, což by vedlo (většinou) k nežádoucím účinkům. Přes tyto 
nesnáze, desetiletí trvající výzkum na tomto poli přinesl množství významných výsledků, 
počínaje léky k léčbě rozšířených infekčních virových chorob, nádorů6, autoimunitních 
onemocnění, dny (arthritis urica), přes značené a vhodně modifikované nukleotidy umožňující 
studium struktury a biologických procesů týkajících se nukleových kyselin a konče 
nanotechnologickými aplikacemi.7 
Záměrem této práce patří přispět alespoň malým dílem k již rozpracované tématice 






1.1 Biologický význam modifikovaných purinových nukleosidů 
1.1.1 Přírodní deriváty purinových nukleosidů 
Mezi purinovéa nukleosidy odvozené od adenosinu nebo guanosinu, ať ž modifikované na 
cukerné části, substituentech heterocyklu nebo na heterocyklickém systému samotném patří 
sekundární metabolity mnoha organismů8,9. Nejjednodušším případem je nebularin (I) , β-D-
ribonukleosid odvozený od purinu, izolovaný z jedovaté houby Agaricus nebularis10. Má 
antibakteriální účinky a je silně cytotoxický (na rozdíl od samotného purinu), díky své 
inhibici adenosin deaminasy.11,12 Zcela jiný mechanismus účinku má puromycin (II)  
produkovaný aktinomycetou Streptomyces alboniger. Strukturální je podobný 
aminokyselinovému konci tRNA, což má za následek inhibici inkorporace aminokyselin do 
proteinu a terminaci translace13. Kinetin (resp. jeho β-D-ribofuranosid, III ) ze skupiny 
cytokininů byly původně izolovány z DNA jako artefakt autoklávování14, později 
z kokosových ořechů15. In vitro studií byl zjištěn cytostatický vliv kinetin ribosidu (III)  na 
leukemické buňky, bez negativního efektu vzhledem k hematopoetickým kmenovým 
buňkám.16 Rovněž v případě solidních nádorů (karcinomy prostaty, mléčné žlázy a 
melanomu) byl prokázán cytotoxický efekt, zatímco kntrolní nenádorové buňky byly 
výrazně méně dotčeny17. Další cytokininy (cis-zeatin, 6-(karbamoylthreonyl)purin-β-D-
ribosid, topolinové ribosidy a další) byly systematicky biologicky testovány a byl prokázán 
jejich cytotoxický efekt na řadě buněčných linií různé histopatologie.18 Původně syntetický19, 
avšak posléze izolovaný ze Streptomyces antibioticus20 je vidarabin (AraA, 9-(β-D-
arabinofuranosyl)adenin, IV ), který byl schválen jako první systémové antivirotikum. 
Nukleocidin (V)21 je nejstarším známým nukleosidovým antibiotikem. Jeho struktura 
obsahuje fluor a sulfamoylovou skupinu. Ta zřejmě mimikuje fosfát AMP. 
                                                 
a systematický název dle IUPAC je imidazo[4,5-d]pyrimidin103, nicméně, dle běžné praxe v literatuře je v této 





Obrázek 1 Přírodní deriváty purinových nukleosidů 
Nejznámějším a nejvíce prostudovaným 7-deazapurinovým nukleosidem je tubercidin (7-
deazaadenosin, VI ), produkovaný Streptomyces tubercidicus22. Je inhibitorem adenosin 
fosforylázy, neboť glygosidická vazba je pevnější než u adenosinu. Vykazuje cytotoxický 
efekt,23,24 je inhibitorem glykolýzy v prvoku Trypanosoma brucei25. Jeho příbuznými, rovněž 
biologicky aktivními deriváty jsou antimykotický toy camycin26 (7-kyano-7-deazaadenosin, 




Obrázek 2 Tubercidin a jeho přírodní deriváty 
Za pozornost stojí také některé 5’-modifikované-5’-deoxynukleosidy izolované z mořských 
organismů28 odvozené od tubercidinu. Jeho 5’-deoxyderivát (IX ) je silné myorelaxancium, po 
jeho podání myším došlo k hypotermii (inhibicí třesové termogeneze). Jeho epimer (X) byl 
testován na cytostatickou aktivitu a inhiboval dělení vajíček ježovek. 
1.1.2 Syntetická analoga a deriváty purinových nukleosidů 
1.1.2.1 Cytostatické a antivirotické nukleosidy 
Přírodní látky většinou nejsou vzhledem k  významným vedlejším účinkům, jako je toxicita, 
nevhodný farmakokinetický profil či vysoká strukturní komplexita, klinicky užívány jako 
léčiva, slouží ale jako zdroj inspirace pro design syntetických látek29–32. 
Významnou zde patřící skupinou jsou nukleosidová antineoplastika33. Užívají se (s výjimkou 
gemcitabinu34) k léčbě hematologických malignit. Jejich společnou charakteristikou je, že 
působí jako antimetabolity. Inkorporují se do nukleových kyselin, působí terminaci syntézy 
DNA a/nebo inhibují enzymy purinového metabolismu. Zřejmě také interferují s reparací 
DNA, čímž se dá vysvětlit jejich cytotoxický efekt na nedělící se buňky. 
Dvě příbuzná schválená antineoplatická syntetická léčiva strukturně odvozená od vidarabinu 
(IV ), jak jejich název napovídá jsou fludarabin fosfát (XI) a novější cladribin (XII) . 
Fludarabin fosfát (XI )35 je používán v léčbě chronických lymfatických leukémií z B-řady. Ve 
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vyšších dávkách nutných pro léčbu akutních leukémií se již výrazně projevují vedlejší účinky, 
způsobené jeho toxickým metabolitem 2-fluor-ATP36, proto se musí použít kombinace 
s jiným cytostatikem. Díky omezené rozpustnosti je administrován jako 5’-fosfát, nicméně 
v krvi je 5’-nukleotidásou defosforylován a po vstupu do buňky opět dCK fosforylován. 
Účinný je pak ve formě trifosfátu37. Naopak klofarabin (XIII) , zástupce druhé generace 
nukleosidových analog38, byl schválen FDA v roce 2004 pro léčbu relabující akutní 
lymfoblastické leukémie, nejčastějšího dětského maligního onemocně í39. Má lepší 
farmakokinetické i farmakodynamické vlastnosti než fludarabin fosfát. Je rychleji 
fosforylován dCK než samotný cytosin, jeho účinnou formou je opět trifosfát. Nepodléhá 
hydrolýze, inhibuje DNA polymerázu, ribonukleotid reduktázu a působí apoptózu aktivací 
vnitřní dráhy (uvolnění cytochromu c z mitochondrií)40. 
Poměrně novým je také nelarabin (XIV) , lépe rozpustné proléčivo 9-(β-D-
arabinofuranosyl)guaninu, na jehož trifosfát je metabolizován přednostně v buňkách T-řady41. 
Je tedy schválen pro léčbu leukémií a lymfomů z této řady odvozené, které jsou nicméně 
poměrně vzácné42. 
 
Obrázek 3 Cytostatické purinové nukleosidy 
Také syntetické deriváty tubercidinu jsou dlouhodobě zkoumány43 pro svou antivirální a 
antineoplastickou aktivitu (Obrázek 4). 2’-C-methyl derivát tubercidinu (XV ) je 20 násobně 
silnější inhibitor RNA-dependentní RNA polymerázy HCV, než korespondující derivát 

















XV XVI  
Obrázek 4 Virostatické 2'-C-deriváty tubercidinu 
1.1.2.2 Inhibitory adenosin kinázy 
7-deazapurinové nukleosidy se také uplatňují jako inhibitory enzymu adenosin kinázy. Ta je 
zodpovědná za fosforylaci adenosinu a má účast mimo jiné v patogenezi diabetu, epilepsie a 
nádorových onemocně í46–48. Adenosin kináza je rovněž klíčovým enzymem tzv. záchranné 
či šetřící dráhy purinových nukleosidů. Ty se kromě toho také syntetizují de novo, ovšem na 
rozdíl od člověka některé organismy, jako někteří parazité (Toxoplasma gondii, Trypanosoma 
brucei, Leishmania donovani), používají pouze záchrannou cestu. Inhibici ADK lze tedy 
využít k designu antiparazitárních látek49.  
Proto bylo syntetizováno množství 7-deazapurinových nukleosidů, které ADK inhibují50–54. 
Jejich společnými znaky jsou – substituce v poloze 5’-ribosy a heterocyklické a aromatické 
substituenty v polohách 6,7, nejčastěji obsahující síru (Obrázek 5). Byla u nich zjištěna silná 
inhibiční aktivita lidské adenosin kinázy až v nanomolárních koncentracích. 
 
Obrázek 5 Inhibitory lidské adenosin kinázy 
Bohužel nevýhodou těchto látek je, že jsou toxické, tedy terapeuticky nevhodné. Také byly 
studovány inhibitory parazitární ADK z Toxoplasma gondii (Obrázek 6).52,55 U těch byla 




Obrázek 6 Inhibitory adenosin kinázy Toxoplasma gondii 
1.1.2.3 Syntetické nukleosidy z naší skupiny 
V naší skupině bylo dosud připraveno několik sérií purinových ribonukleosidů (XIX ) 
substituovaných v poloze C-6 aromatickým (hetero)cyklem u nichž byly zjištěny nízké 
mikromolární IC50 pro HCV
56,57, ale zároveň cytotoxické vlastnosti. Tato zjištění vedla ke 
snaze získat látky, které budou mít maximální antivirální a současně minimální cytotoxickou 
aktivitu, nebo na druhé straně maximalizovanou cytostatickou aktivitu. Za tím účelem byla 
připravena řada derivátů odvozených z (XIX ). 2-deoxy a 5-deoxy deriváty nevykazovaly 
žádný biologický účinek58. Ani látky (XIX ) substituované na nukleobázi v poloze 2-59 a 
v poloze 8-60 nevykazovaly biologickou aktivitu. 
 
Obrázek 7 Syntetické nukleosidy připravené naší skupinou 
Naopak značnou cytostatickou aktivitu (lepší nebo srovnatelnou s klofarabinem) vykazovaly 
6-hetaryl-7-deazapurinové ribonukleosidy, zvláště 6-(furan-2-yl) a 6-(thiofen-2-yl) 
substitované.61 Později byla připravena série derivátů tubercidinu se stejnými heterocykly 
v poloze 7. Také ty vykazovaly cytostatickou aktivitu při nanomolárních koncentracích62. 
Naopak substituované šestičlenné aryly včetně fenylu vykazovaly jen velmi nízkou nebo 
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žádnou biologickou aktivitu. Mechanismus jejich účinku látek XX a XXI není zcela objasně , 
je zřejmé, že interferují se syntézou RNA61, nicméně v další práci byla in vitro prokázána 
pouze nízká míra inhibice T7 RNA polymerázy. Fluorescenční spektroskopií in vitro a také 
3H-značeným 7-(thien-2-yl)tubercidinem in vivo v buněčné kultuře byla prokázána jeho 
inkorporace do RNA63. 
Ve snaze o nalezení derivátů s antivirální aktivitou byly připraveny obdobné látky 
modifikované na cukerné části. Zatímco 6-(het)aryl-7-deazapurinové deriváty XXIIa-XVIa 
byly zcela neaktivní64,65, látky odvozené od tubercidinu XXIIb-XVIb biologickou aktivitu 
vykazovaly, i když nižší než mateřské látky XX a XXI 66,67. 
 
Obrázek 8 Cytostatické nukleosidy z naší skupiny modifikované na cukerné části 
Jelikož bylo zjištěno, že látky XX  po aplikaci dosahují poměrně nízkých intracelulárních 
koncentrací, byly navrhnuty některé modifikace 5’-OH skupiny za účelem přípravy 
proléčiv63. Tak byly připraveny fosforamidátové pronukleotidy (ProTidy, XXVIII )68,  
cyklosalicylátové pronukleotidy (XXVII )69 a oktadecylfosfáty (XXIX )70. Tyto látky 
nevykazovaly žádnou nebo vesměs sníženou aktivitu oproti mateřským nukleosidům, tento 




Obrázek 9 Proléčiva odvozená od látek XX 
Pozoruhodným zjištěním ale bylo, že některé objemně substituované nukleosidy XX  byly 
inhibitory mykobakteriální adenosin kinázy70. V další práci potom některé obdobně objemně 
substituované deriváty tubercidinu (XXX , XXXI ) vykazovaly nejen inhibici MTB ADK, ale 
také růst mykobakterií, přičemž nedocházelo k inhibici lidské ADK, ani nebyl zjištěn 
významný cytotoxický efekt. Terapeutický index těchto látek je tedy velmi příznivý. 
Mechanismus účinku spočívá ve vazbě účinné látky do místa pro ATP u MTB ADK, kdežto u 
lidské ADK se váže přednostně do místa pro adenosin. To vysvětluje skutečnost, že žádná ze 
studovaných látek nebyla fosforylována MTB ADK, zatímco některé byly fosforylovány 
lidskou ADK71. 
 
Obrázek 10 Potenciální antituberkulotika 
 
1.2 Metody přípravy nukleosidových analog 
Pro přípravu přírodních i modifikovaných nukleosidů lze zvolit v zásadě tři přístupy. 
Biomimetický postup – výstavbu báze na cukru. Na vzniklý nukleosid lze poté posléze cross-
couplingovou reakcí zavádět nejrůznější substituenty. 
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1.2.1 Výstavba báze na C-1 uhlíku cukru 
Tato syntetická cesta byla používána především v dřívějších dobách pro syntézu 
imidazolových nukleosidů,72 dnes je pro svou pracnost ve většině případů nahrazena jinými 
přístupy. Dosud se ale využívá v syntéze některých C-nukleosidů73, jako tomu bylo v případě 
dideoxyshowdomycinu (Schéma 1), který byl tímto způsobem připraven z komerčně 
dostupného D-glukosaminu74. 
 
Schéma 1 Syntéza dideoxyshowdomycinu 
1.2.2 Glykosylace 
1.2.2.1 Glykosylace s využitím t ěžkých kov ů 
Glykosylace nukleobáze s cukrem je v dnešní době nejpoužívanější reakcí pro syntézu 
nukleosidů. Původní metoda používala rtuťnatých sloučenin nukleobází75. Ty reagovaly 
s halogenosou chráně ou acetylovými skupinami (chráně í také mimo jiné umožňuje 
rozpuštění v organických rozpouštědlech). Vznikal téměř výhradně β-anomer díky vzniku 
intermediárního acyloxoniového iontu. Proto při oužití 2’-deoxysacharidu vzniká směs 
anomerů. Tato metoda byla opuštěna vzhledem k vysoké toxicitě organortuťnatých sloučenin, 
což mimo jiné komplikovalo hodnocení biologické aktivity připravených látek. 
 
Schéma 2 Využití rtuťnatých solí pro glykosylaci 
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1.2.2.2 Hilbert-Johnsonova metoda a její modifikace  
Původní metoda podle Hilberta a Johnsona spočívala v glykosylaci aktivovaných 2-alkoxy 
pyrimidinů, které jsou dostatečně nukleofilní samy o sobě76. Po alkylaci acylovanou 
halogenosou (jako v předchozím případě), vzniká kvartérní amoniová sůl, která posléze 
eliminuje alkyl v poloze 2 a vzniká zde ketoskupina. T to metoda byla ale omezena pouze na 
pyrimidiny a poskytovala směs obou anomerů.Zásadní posun znamenalo zavedení 
silylovaných nukleobází77. Jejich výhoda spočívá v poměrně snadné dostupnosti, vysoké 
nukleofilicitě a velmi dobré rozpustnosti. Silylace se provádí reakcí s hexamethyldisilazanem 
a trimethylsilyl choridem. Následnou glykosylaci lze provést za katalýzy Lewisovými 
kyselinami např. SnCl4, dnes jsou nejvyužívanější katalyzátory založené na silylových 
esterech organických kyselin jako je trimethylsilyl triflát. Tuto metodu nejvíce rozpracoval 
Vorbrüggen, po němž nese jméno. Jako glykosyldonor lze použít glykoslchlorid, které jsou 
ovšem nestabilní a v polárních rozpouštědlech a za zvýšené teploty anomerizují. Proto se dnes 




Schéma 3 Glykosylace dle Vorbrüggena 
1.2.2.3 Glykosylace anionty nukleobází 
Anionty nukleobází jako silné nukleofily v kombinaci s chlorcukrem jsou využívány zejména 
pro syntézy 2’-deoxynukleosidů79, neboť zde není možnost vytvoření acyloxoniového iontu a 
tím kontroly stereoselektivity vznikajícího anomeru80. Reakce probíhá jako SN2 substituce, 
přičemž anomerizace glykosylchloridu je pomalejší než nukleofilní atak aniontu nukleobáze. 
Reakci lze provést na 1) rozhraní kapalina-kapalina, kdy se použije hydroxid rozpuštěný ve 
vodě, katalyzátor fázového přenosu a organická fáze s ostatními reagenty, 2) v acetonitrilu ve 
směsi s 15 % vody a katalyzátorem fázového přenosu (nejčastěji TDA-1, tris-[2-(2-
methoxyethoxy)ethyl]amin), kdy je hydroxid suspendován anebo 3) v jedné fázi za použití 
acetonitrilu a hydridu sodného. Reakce je značně univerzální a lze ji použít i pro syntézy 7-
deazapurinových nukleosidů (Schéma 4). Problematická je ovšem stabilita a dostupnost 
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glykosylchloridu a také použití silně bazického prostředí, což může být omezující v případě 
použití látek obsahujících citlivé skupiny. 
 
Schéma 4 Glykosylace aniontem nukleobáze 
1.2.2.4 Transglykosylace 
Posledním možným přístupem je transglykosylace81 nukleobáze. Využívá se v syntéze špatně 
dostupných nukleosidů modifikovaných na cukru. Tak byla použita v případě syntézy 3’-
azido-2’,3’-dideoxypurinů, které jsou mnohem hůře dostupné než korespondující pyrimidiny, 
neboť u těch lze při zavádění azidoskupiny do polohy 3’ deoxyribosy využít participace 
kyslíku pyrimidinu.82 Produktem reakce byla směs β a α anomerů (Schéma 5). 
 
Schéma 5 Transglykosylace 
1.2.3 Modifikace báze i cukru jako součásti nukleosidu 
Nejčastější a nejpřímočařejší metodou modifikace celého nukleosidu je použití cross-
couplingových reakcí. Původní přístup k substituci používal ať již Suzukiho nebo Stilleho 
reakce chráněných (benzoylovaných, acetylovaných či acetonidových) nukleosidů 
v bezvodém prostředí, nejčastěji v toluenu83. Tak byly připravovány i první 6-hetarylpurinové 
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ribonukleosidy57,84. Nevýhodou tohoto přístupu je nutnost každou vzniklou látku odchránit, 
čímž se značně navýší počet nutných kroků. Proto byly vyvinuty metody cross-couplingových 
reakcí ve vodném prostředí85.  
Prvním publikovaným případem reakce ve vodném prostředí byla Suzukiho reakce 5-jod-2’-
deoxyuridinu s pyren-1-yl boronovou kyselinou (Schéma 6). Autoři použitili jako katalyzátor 
Pd(PPh3)4, který je ovšem velmi špatně ve vodě rozpustný, bylo nutno použít tedy 10 mol. %. 
Výtěžek reakce byl ovšem lepší, než při použití klasické cesty s následným odchráněním86. 
 
Schéma 6 První případ vodné cross-couplingové reakce s nukleosidem 
Použití fosfinových ligandů rozpustných ve vodě vedlo k významnému vylepšení ekonomiky 
a snížení množství použitého drahého palladiového katalyzátoru. V průkopnické práci z roku 
2003 se podařilo za mírných podmínek zavést do polohy 8 adenosinu arylové skupiny ve 
velkém výtěžku87. 
 
Schéma 7 Suzukiho reakce ve vodném prostředí 
Volné nukleosidy lze použít i do jiných cross-couplingových reakcí, například Stilleho, kdy se 
použije jako rozpouštědlo dimethylformamid88. Nicméně tyto varianty skýtají některé 
nevýhody, jako je vysoká toxicita organostannanů, které lze navíc jen obtížně odstranit 





2. Cíle práce 
Za účelem dalšího objasně í mechanismu účinku látek XVIII a XIX  a pro studium vztahu 
struktura-aktivita: 
1. Vyvinout efektivní metodu přípravy 5’-deoxyderivátu 9-(β-D-ribofuranosyl)-6-chlor-
7-deazapurinu 
2. Vyvinout metodu přípravy 5’-fluor-5’-deoxyderivátu 7-jodtubercidinu a9-(β-D-
ribofuranosyl)-6-chlor-7-deazapurinu 
3. S výše uvedenými látkami pomocí cross-couplingových reakcí zavést do poloh 7- 




3. Výsledky a diskuze 
3.1 Příprava výchozích látek 
Výchozí látkou pro celý syntetický projekt byl komerčně dostupný 6-chlor-7-deazapurin. Ten 
byl jodován v poloze 7 (Schéma 8) pomocí N-jodsukcinim du podle publikované procedury89. 
Látka 1 byla izolována extrakcí bez použití chromatografie za téměř kvantitativního výtěžku.  
 
Schéma 8 Příprava 6-chlor-7-jod-7-deazapurinu 
Následovala Vorbrüggenova glykosylační reakce 1 s komerčně dostupnou 1-O-acetyl- 2,3,5-
tri-O-benzoyl-β-D-ribofuranosou, podle procedury dle Seely90. Jod v poloze 7- zde slouží jako 
elektronakceptorní skupina usnadňující první krok – silylaci a zároveň jako chránící skupina, 
neboť reakce může jinak probíhat také na C-7 nebo C-8 uhlíku91,92. Jelikož silylované báze 
jsou velmi citlivé k vlhkosti, reakce byla provedena v „one pot“ proceduře s dobrým 
výtěžkem 51 %. Vzniklý benzoylovaný nukleosid 2 byl klíčovým intermediátem pro všechny 
tři syntetické cesty. 
 
Schéma 9 Vorbrüggenova glykosylace 
Za účelem přípravy 6-(het)arylderivátů byl jod v poloze C-7 látky 2 redukován Grignardovým 
činidlem93 v kvantitativním výtěžku, bez nutnosti chromatografie. Produkt 3 byl posléze 
použit pro reakci odchráně í benzoylových skupin. Při aplikaci běžně používané Zemplénovy 
metody dochází k substituci chloru v poloze C-6 methoxyskupinou93. Byl tedy použit roztok 
amoniaku v methanolu za laboratorní teploty. Obdobně ylo postupováno při odchránění 
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látky 2. Oba korespondující volné nukleosidy 4a a 4b byly získány v dobrém výtěžku (75 %, 
resp. 73 %).  
 
Schéma 10 Redukce pomocí komplexu Grignardova činidla 
 
 
Schéma 11 Odchránění benzoylovaných nukleosidů 
3.2 Příprava 5’-deoxy-5’-fluorderivátů 
Jak již bylo uvedeno, pro pří ravu nukleosidů modifikovaných na cukerné části, je možné 
použít glykosylaci nukleobáze již modifikovaným cukrem94. Tento postup ale zvyšuje počet 
reakčních kroků, neboť pro každý derivát odděleně je nutné provádět následné transformace 
(odchránění sacharidu, modifikace báze). Cílem tedy bylo provést modifikaci cukru až po 
jeho couplingu s nukleobází. Pro modifikaci substituci C-5’-OH skupiny, byly tedy 



















X = I 4b
X= H 5a, 99 %




Schéma 12 Chránění vicinálního diolu 6-chlor-7-deazapurinového ribonukleosidu 
Původním záměrem bylo připravit z něj tosylát, který se bude následně substituovat. Bohužel 
při tomto přístupu dochází k tvorbě cyklického nukleosidu95. Tato vedlejší reakce se dá 
potlačit zanesením silné akceptorní skupiny96, nicméně to by značně navýšilo počet kroků. 
Reakce byla provedena na molekule 5a. Ze vzniku silně polárního cyklického nukleosidu 
vyplývalo, že chlor není dostatečně elektronegativní skupinou, výtěžek tosylace činil 69 %, 
tosylát byl ale za zvýšené teploty nestabilní a časem se i za pokojové teploty přeměňoval 
samovolně na cyklický nukleosid. 
 
 Schéma 13 Tosylace a vznik cyklickéno nukleosidu 
Proto byl zvolen přístup „one pot“ reakce97 inspirovaný syntézou 5’-deoxy-5’-fluoradenosinu. 
K substituci chloru v poloze C-6 fluorem látky 5a docházelo pouze v minimálním množství 
(stopy signálu v 19F NMR). Celkový výtěžek látky 6a byl vynikající (89 %), navíc byl ušetřen 
jeden reakční krok. Následným odchráně ím 6a 90% vodným roztokem trifluoroctové 






Schéma 14 "One pot" fluorace 
 
Schéma 15 Odchránění 6-chlor-5’-deoxyderivátu 
V případě fluorace 6-chlor-7-jod-5'-deoxyderivátu 5b naopak docházelo i k substituci chloru 
v poloze 6 a vznikala nedělitelná směs látek 6ba a 6bb. Nicméně následná aminace (Schéma 
16) této směsi probíhala ve shodě s literaturou97, tedy jak na chlorderivátu 6ba, tak na 
fluorderivátu 6bb. Následným odchráně ím 8, za podmínek shodných jako v pří adě látky 
6a, byl sice získán klíčový intermediát 9, nicméně v nízkém výtěžku 21 %. Tento experiment 
byl několikrát opakován, ale se nepodařilo se najít vhodné podmínky pro odchránění 
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isopropylidenové skupiny. Toto zjištění bylo překvapením, vzhledem k tomu, že proces 
odchránění acetonidu na nukleosidech je široce využívanou procedurou. Pro další 
pokračování v tomto směru bude nutné prozkoumat řadu podmínek pro odchránění, popřípadě 
použít jiné chránící skupiny. Cross-couplingové reakc  s intermediátem 9 tedy nebyly 
prováděny.  
 
Schéma 16 Nukleofilní aminace 6-chlor-7-jod-5'-deoxyderivátu a odchránění 
3.3 Příprava 5’-deoxyderivátu 
Pro přípravu 5’-deoxyderivátu byl zvolen postup Appelovy halogenace, která probíhá 
selektivně na primárním hydroxylu (Schéma 17). Není tedy nutné použít chránění. 
Problematickým momentem je však odstranění trifenylfosfinoxidu, který má velmi podobnou 
polaritu jako produkty této reakce98. Produkt 10 byl nakonec izolován opakovanou 
chromatografií v dostatečné čistotě s obsahem 10 %  trifenylfosfinoxidu (stanoveno podle 
NMR). Jelikož je vzniklý intermediát 11 poměrně polární bylo nutné následovnou redukci 
provést ve vodném prostředí, či dipolárním aprotickém rozpouštědle, zároveň použité činidlo 
nesmělo být příliš nukleofilní, aby nedocházelo k redukci chloru v poloze C-6. Jako obecná 
metoda byla vybrána radikálová redukce, neboť je známo, že ponechává halogen v poloze C-6 
7-deazapurinu intaktní99. Vzhledem k polaritě bylo zvoleno použití silanu s mezifázovým 
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katalyzátorem 2-merkaptoethanolem ve vodném prostředí100. Redukovaný produkt 11 byl 
izolován ve výtěžku 52 %. 
 
Schéma 17 Jodace a redukce 6-chlor-5’-deoxy-5'-jodderivátu 
 
3.4 Cross-couplingové reakce 
Pro přípravu 6-(het)aryl derivátů klíčových intermediátů 11 a 7 byla aplikována Suzukiho 
cross-couplingová reakce ve vodném prostředí na volných nukleosidech (Tabulka 1 a Tabulka 
2)61. Byly použity fenylboronová kyselina, thien-2-yl, thien-3-yl, furan-2-yl, furan-3-yl 
boronové kyseliny. Jako ligand rozpustný ve vodě byl použit TPPTS. Po izolaci produktů 
chromatografií s reverzní fází byly tyto získány čisté a ve velmi dobrých výtěžcích, i přesto, 
že heterocyklické boronové kyseliny jsou poměrně náchylné k rozkladu protodeborylací101. 
Rovněž se potvrdil fakt, že reakce ve vodném prostředí probíhají s lepšími výtěžky než 







Schéma 18 Cross-couplingové reakce s 6-chlor-5'-deoxyderivátem 14 
Tabulka 1 Výtěžky cross-couplingových reakcí s 6-chlor-5'-deoxyderivátem 14 

















Suzukiho reakce s korespondujícím 5’-deoxy-5’-fluorderivátem (Tabulka 2) byla provedena 
kromě malých heterocyklických boronových kyselin také s objemnými benzofur-2yl 13f a 
dibenzofur-4-yl boronovými kyselinam 13g. Nízký výtěžek látky furan-2-ylderivátu 13b byl 
způsoben přítomností blíže neurčitelné nečistoty v izolovaném produktu, kterou bylo nutno 
odstranit opětovnou chromatografií s reverzní fází. Výtěžky ostatních látek byly vysoké, 





Schéma 19 Cross-couplingová reakce s 6-chlor-5'-deoxy-5’-fluorderivátem 8 
Tabulka 2 Výtěžky cross-couplingových reakcí s 6-chlor-5'-deoxy-5’-fluorderivátem 8 
 



























Byla nalezena metodika syntézy tří klíčových intermediátů 7, 9 a 11 vhodných k další 
derivatizaci pomocí cross-couplingových reakcí. 
Vypracované postupy umožňují přípravu širokého spektra derivátů jednoho klíčového 
intermediátu a představují zmenšení počtu nutných reakčních kroků oproti jiným metodikám 
založeným například na glykosylaci již předem modifikovaným monosacharidem. 
5’-fluorderiváty 7 a 9 byly připraveny z 2’,3’-O-isopropyliden chráněných nukleosidů 5a a 5b  
vysoce výtěžnou jednokrokovou fluorací volné 5’-OH skupiny. Následným odchráněním 6-
chlorderivátu 6a byl získány klíčový intermediát 7. Toto odchránění v případě druhého 
derivátu 8 probíhalo pouze s malým výtěžkem, proto následné cross-couplingové reakce 
s ním nebyly prováděny. 
6-chlor-5’-deoxyderivát 11 byl připraven ve dvou krocích ze známé látky 4a bez nutnosti 
chránění hydroxylových skupin v dobrém celkovém výtěžku. 
Na tyto připravené klíčové intermediáty 7 a 11 byly za pomocí vodné Suzukiho cross-
couplingové reakce ve vysokých výtěžcích zavedeny vybrané heterocyklické substituenty, 
jejichž mateřské ribonukleosidy vykazovaly cytostatickou, či antimikrobiální aktivitu. 
Dvě získané série  sloučeniny 12a-12e a 13a-13g budou následně biologicky testovány stejně 
jako jejich mateřské látky, a podle získaných výsledků o korelaci struktury a aktivity případně 
dále chemicky modifikovány.  
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5. Experimentální část 
5.1 Obecné poznámky 
Zakoupené výchozí látky od firem SigmaAldrich, Fluka a Santiago a Nucleo chemistry, byly 
použity bez dalších úprav. Použitá rozpouštědla pro reakce i chromatografie byla zakoupena 
v p.a. kvalitě, popřípadě suchá (je-li tak uvedeno) a nebyla nijak dále upravována. 
Chromatografie prováděny na silikagelu  Kieselgel 60 (40-63 µm), a dále na přístroji Biotage 
SP-1 s použitím shodného silikagelu. Chromatografie s r verzní fází byly prováděny na 
přístroji Biotage SP-1 na kolonách KP-C18-HS. NMR spektra byla měřena na přístrojích 
Bruker Avance 500 MHz a Varian Unity INOVA 300 MHz. Jako referenční signály byly 
použity zbytkové signály rozpouštědel. 19F nebyla referencována. NMR spektra jsou 
číslována dle názvossloví IUPAC. Hmotnostní spektra byla měřena s použitím ionizace 
elektrosprejem. 
5.2 Syntéza klíčových intermediátů 
4-Chlor-5-jod-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (1)  
K roztoku 8,110 g (53 mmol, 1 ekv.) 6-chlor-7-deazapurinu v 66 mL DMF bylo 
za laboratorní teploty přidáno po částech  12,52 g  (55,65 mmol, 1,05 ekv.) N-
jodsukcinimidu. Reakční směs byla dále za laboratorní teploty míchána. Po 
1 hodině bylo zjištěno na TLC (hexan : ethyl acetát, 1:4) vymizení výchozí látky a vznik 
produktu. Reakční směs byla vylita na 260 g směsi vody a ledu a sraženina odsáta na fritě a 
promyta 200 mL H2O. Sraženina byla sušena za laboratorní teploty a vakua. Izolovaný 
výtěžek látky 1 činil 14,015 g (95 %) žluté pevné látky. 





K suspenzi 25,0 g (89 mmol, 1 ekv.) nukleobáze 1 v suchém acetonitrilu 
(450 mL) byl za laboratorní teploty přidán BSA (22,1 mL, 89 mmol, 1 
ekv.) a reakční směs byla míchána po dobu 10 minut. Během této doby 
došlo k rozpuštění látky 1 a projasnění roztoku. Následně byla po částech 
přidána  1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-β-D-ribofuranosa (45,13 g, 89 
mmol, 1 ekv.) a po jejím rozpuštění byl přikapán za laboratorní teploty 
TMSOTf (32,3 mL, 179 mmol, 2 ekv.). Následně byla reakční směs zahřáta na 80 °C po dobu 
3 h. Poté byla RS ochlazena, přelita do dělící nálevky, přidán byl chloroform (750 mL) a 
postupně přidáván NaHCO3. Organická fáze byla separována a vodná fáze ještě dvakrát 
extrahována 100 mL chloroformu. Organická fáze byla následně sušena MgSO4 a filtrována 
přes celite. Filtrát byl odpařen se silikagelem a chromatografován isokraticky 
dichlormethanem. Chromatografie poskytla 33,89 g produktu. Ten za varu rozpuštěn ve směsi 
hexan : ethyl acetát a krystalizace poskytla 25,24 g (39 %) produktu. Chromatografií 
matečného louhu bylo získáno ještě 7,65 g produktu. Celkový výtěžek tedy činil 32,89 g (51 
%) růžové práškovité látky 2. 
1H NMR spektrum se shodovalo s literaturou90. 
 
4-Chlor-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-β-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3)  
12,00 g (16,6 mmol, 1 ekv.) látky 2 bylo rozpuštěno v 66 mL THF a 
ochlazeno na -10 °C směsí aceton/led. Posléze bylo přikapáno 13,3 mL 
(17,2 mmol, 1,04 ekv.) roztoku (1,3M) komplexu 
isopropylmagnesiumchloridu s chloridem lithným v THF a reakční směs 
byla ponechánet míchat za dané teploty po dobu 30 minut. Poté byla 
vylita na směs 166 g ledu a 130 ml NH4Cl (aq., nasycený). Po rozpuštění ledu byla směs 
extrahována 350 mL chloroformu a posléze ještě 3x 35 mL chloroformu. Organická fáze byla 
sušena MgSO4 a odpařena. Produkt byl izolován ve výtěžku 9,92 g (99 %) jako růžový prášek 
v dostatečné čistotě a bez další purifikace byl použit do dalších reakcí. 





4-Chlor-7-(β-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4a)  
11,30 g (18,90 mmol) benzoylovaného nukleosidu 3 bylo suspendováno 
v 190 mL methanolu. K této suspenzi bylo přidáno 140 mL roztoku 
amoniaku v methanolu (35 % w/w), baňka byla uzavřena septem a 
ponechána míchat za laboratorní teploty po dobu 24 h. Poté byl za 25 °C 
odpařen veškerý amoniak a následně byl přidán silikagel za zvýšené teploty 
50 °C odpařen methanol. Reakční směs byla chromatografována gradientem dichlormethan 
→ methanol (0→10 % MeOH). Výtěžek činil 4,116 g (75 %) bílé práškovité látky. 
1H NMR spektrum se shodovalo s literaturou55. 
 
4-Chlor-5-jod-7-(β-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (4b)  
7,24 g (10,00 mmol) látky 2 bylo suspendováno v 35 mL methanolu. K této 
suspenzi bylo přidáno 85 mL roztoku amoniaku v methanolu (35 % w/w). 
Vzniklá směs byla ponechána míchat po dobu 24 h za laboratorní teploty. 
Poté byl za 25 °C odpařen veškerý amoniak a následně byl přidán silikagel 
za zvýšené teploty 50 °C odpařen methanol. Reakční směs byla 
chromatografována gradientem dichlormethan → methanol (0→10 % MeOH). Výtěžek činil 
3,00 g (73 %) bílé práškovité látky. 
1H NMR spektrum se shodovalo s literaturou50. 
 
4-Chlor-7-(2,3-O-isopropyliden-β-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (5a) 
2,13 g (7,45 mmol, 1 ekv.) látky 4a spolu s 1,32 g (7,45 mmol, 1 ekv.) 
monohydrátu p-toluensulfonové kyseliny bylo suspendováno v 75 mL 
suchého acetonu. Ke směsi byl přikapán 2,2-dimethoxypropan (4,58 mL, 
37,24 mmol, 5 ekv.) a reakční směs byla míchána po dobu 30 minut. Po 
uplynutí této doby došlo k projasnění směsi a rozpuštění všech látek. Reakční 
směs poté byla neutralizována nasyceným roztokem NaHCO3 do pH 
přibližně 8 a extrahována 200 mL chloroformu a posléze ještě 2x 50 mL chloroformu. 
Výsledný produkt byl izolován čistý ve výtěžku 2,40 g (99 %) jako žlutá sklovité látky. 








1,93 g (4,68 mmol, 1 ekv.) látky 4b spolu s 890 mg (4,68 mmol, 1 ekv.) 
monohydrátu p-toluensulfonové kyseliny bylo suspendováno v 140 mL
suchého acetonu. Ke směsi byl přikapán 2,2-dimethoxypropan (2,9 mL, 23,4 
mmol, 5 ekv.) a reakční směs byla míchána po dobu 30 minut. Po uplynutí 
této doby došlo k projasně í směsi a rozpuštění všech látek. Reakční směs 
poté byla neutralizována nasyceným roztokem NaHCO3 do pH přibližně 8, 
objem směsi byl odpařen přibližně na 1/2 výsledná směs byla extrahována 150 mL 
chloroformu a posléze ještě 2x 25 mL chloroformu. Výsledný produkt byl izolován čistý ve 
výtěžku 2,11 g (99 %) jako žlutá sklovitá látka. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.62 (s, 1H, H-2), 7.51 (s, 1H, H-6), 5.88 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 
H-1’), 5.18 (dd, J = 6.1, 4.7 Hz, 1H, H-2’), 5.08 (m, 1H, H-3’), 4.47 (q, J = 2.0 Hz, 1H, H-4’), 
3.94 (dd, J = 12.5, 2.0 Hz, 1H, H-5’b), 3.80 (dd, J = 12.5, 2.2 Hz, 1H, H-5’a), 1.63 (s, 3H, 
(CH3)2C ), 1.36 (d, J = 0.5 Hz, 3H, (CH3)2C). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 153.94 (C-4), 150.68 (CH-2), 149.54 (C-7a), 134.78 (CH-6), 
119.00 (C-4a), 114.54 (C(CH3)2), 95.21 (CH-1’), 85.81 (CH-2’), 83.19 (CH-4’), 81.30 (CH-
3’), 63.30 (CH2-5’), 51.99 (C-5), 27.68 ((CH3)2C), 25.38 ((CH3)2C). 




327 mg (1 mmol, 1 ekv.) látky 5a bylo umístěno do vialky spolu s 348 mg (2 
mmol, 2 ekv.) tosylfluoridu. Do vialky bylo přidáno míchadlo a následně byla 
uzavřena septem a poté byl přikapán THF (11 mL). Následně byl přes septum 
ještě přidán 1M roztok tetrabutylamonium fluoridu v THF (3,0 mL, 3 mmol, 3 
ekv.). Reakční směs byla zahřívána při teplotě 66 °C po dobu 18 hodin. K 
reakční směsi byl poté přidán chloroform a poté koevaporována se silikagelem. 
Chromatografie gradientem hexan → ethylacetát (0 → 50 % EtOAc) poskytla 
289 mg (89 %) žluté sklovité látky. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.67 (s, 1H, H-2), 7.42 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 6.66 (d, J = 
3.7 Hz, 1H, H-5), 6.42 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-1’), 5.15 (m, 2H, H-5’), 4.70 (ddd, J = 14.1, 
10.4, 3.3 Hz, 1H, H-2’), 4.60 (ddd, J = 14.1, 10.4, 3.3 Hz, 1H, H-3’), 4.46 (ddd, J = 27.1, 6.6, 
3.3 Hz, 1H, H-4’), 1.66 (s, 3H, (CH3)2C), 1.40 (s, 3H, (CH3)2C) 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 152.37 (C-4), 151.14 (CH-2), 150.99 (C-7a), 127.11 (CH-6), 
118.36 (C-4a), 114.77 ((CH3)2C), 100.91 (CH-5), 90.72 (CH-1’), 84.70 (CH-2’), 84.49 (d, J = 
18.7 Hz, C-4’), 82.87 (dd, J = 172.4, 5.0 Hz, C-5’), 80.29 (d, J = 6.9 Hz, C-3’), 27.22 
((CH3)2C), 25.36 ((CH3)2C) 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -230.61 (dt, J = 47.1, 27.1 Hz). 






3,78 g (8,37 mmol, 1 ekv.) látky 5b bylo umístěno do 
baňky spolu s 2,92 g (16,74 mmol, 2 ekv.) tosylfluoridu. 
Do baňky bylo přidáno míchadlo a následně byla 
uzavřena septem a poté byl přikapán THF (30 mL). 
Následně byl přes septum ještě přidán 1M roztok 
tetrabutylamonium fluoridu v THF (25,1 mL, 25,1 
mmol, 3 ekv.). Reakční směs byla zahřívána při teplotě 
66 °C po dobu 18 hodin. K reakční směsi byl poté přidán 
chloroform a poté koevaporována se silikagelem. Chromatografie gradientem hexan → 
ethylacetát (0 → 50 % EtOAc) poskytla 3,10 g (82 %) nedělitelné směsi produktů 6ba a 6bb 
jako žlutou sklovitou látku. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.59 (s, 1H, H-2a), 8.50 (d, J = 0.8 Hz, 1H, H-2b), 7.54 (s, 1H, 
H-6a), 7.47 (s, 1H, H-6b), 6.37 (m, 1H, H-1’), 5.03 (d, J = 36.2 Hz, 3H, H-5’), 4.66 (ddd, J = 
28.2, 10.5, 3.1 Hz, 2H, H-2’), 4.57 (ddd, J = 27.2, 10.5, 3.1 Hz, 2H, H-3’), 4.42 (ddd, J = 28.4, 
5.9, 3.1 Hz, 2H, H-4’), 1.60 (s, 5H, (CH3)2C), 1.33 (s, 6H, (CH3)2C). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 152.75, 151.32, 151.20, 151.04, 150.45, 132.36, 132.33, 
131.10, 131.07, 131.04, 117.43, 114.76, 114.74, 90.90, 90.81, 90.70, 90.58, 84.73, 84.72, 
84.64, 84.61, 84.49, 84.46, 83.51, 82.14, 81.92, 80.16, 80.11, 77.16, 52.79, 52.77, 27.18, 
25.29. 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -68.52 (s, F) -230.53 (dt, J = 47.1, 28.2 Hz, Cl), -230.55 (dt, 
J = 47.1, 28.2 Hz, F) 
HRMS (ESI) vypočteno pro 6ba C14H15ClFIN3O3 = 453.9831, nalezeno 453.9829 (-0.4405 




K 1,37 g (4,20 mmol) látky 6a bylo přidáno 20mL 90 % vodného roztoku 
trifluoroctové kyseliny. Směs byla míchána za laboratorní teploty 20 minut, 
poté bylo přidáno 20 mL methanolu a reakční směs byla za 45 °C 
koevaporována. Tento postup byl ještě 4 krát opakován. Následně byla 
teplota zvýšena na 60 °C a přidán silikagel a zbytek směsi byl odpařen. 
Chromatografie s reverzní fází (H2O → MeOH, 0 → 60 % MeOH) poskytla 826 mg produktu 
(69 %) jako bílou práškovitou látku. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.69 (s, 1H, H-2), 7.84 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 6.77 (d, J 
= 3.8 Hz, 1H, H-5), 6.25 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1’), 5.62 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 2’-OH), 5.47 (d, J 
= 5.1 Hz, 1H, 3’-OH), 4.65 (m, 2H, H-5’), 4.42 (q, J = 5.1 Hz, 1H, H-2’), 4.20 (dd, J = 9.7, 
5.0 Hz, 1H, H-3’), 4.13 (ddd, J = 26.1, 7.5, 4.3 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 151.27 (C-4), 150.92 (CH-2), 150.78 (C-7a), 128.33 (CH-
6), 117.40 (C-4a), 100.17 (CH-5), 87.54 (CH-1’), 83.44 (d, J=168.5 Hz, CH2-5’), 82.47 (d, J 
= 18.1 Hz, CH-4’), 73.81 (d, J = 1.5 Hz, CH-2’), 69.62 (d, J = 5.3 Hz, CH-3’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO) δ -227.98 (dt, J = 47.8, 25.8 Hz). 




Směs látek 6ba a 6bb (2,84 g, 6,4 mmol) byla  rozpuštěna v 50 mL dioxanu 
v autoklávové patroně. Poté bylo přidáno 50 mL 25 % vodného roztoku 
amoniaku. Autokláv byl uzavřen a reakční směs byla zahřívána na teplot 120 
°C po dobu 20 hodin. Posléze byla reakční směs odpařena se silikagelem a 
chromatografována gradientem hexan → ethylacetát (0 → 80 % ethylacetátu). 
Izolovaný výtěžek činil 1,93 g (70 %) žluté sklovité látky. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.27 (s, 1H, H-2), 7.19 (s, 1H, H-6), 6.29 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 
H-1’), 5.83 (s, 2H, NH2), 5.08 (dm, J = 28.1 Hz, 2H, H-5’), 4.70 (ddd, J = 21.7, 10.4, 3.6 Hz, 
1H, H-2’), 4.54 (ddd, J = 21.0, 10.3, 3.6 Hz, 1H, H-3’), 4.40 (ddd, J = 25.9, 7.0, 3.5 Hz, 1H, 
H-4’), 1.62 (s, 3H, (CH3)2C), 1.37 (s, 3H, (CH3)2C). 
13C NMR (75 MHz, cdcl3) δ 157.05 (C-4), 152.50 (CH-2), 150.15 (C-7a), 127.14 (CH-6), 
114.80 ((CH3)2C), 104.63 (C-4a), 90.56 (CH-1’), 84.87 (CH-2’), 84.68 (d, J = 19.0 Hz, CH-




19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -230.13 (dt, J = 47.1, 25.7 Hz). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C14H17FIN4O3 = 435.0329, nalezeno 435,0329 (0.000 ppm) 
 
4-Amino-7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-5-jod -7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (9) 
520 mg (1,20 mmol) látky  8 bylo rozpuštěno v 20 mL 90 % vodného 
roztoku trifluoroctové kyseliny. Směs byla míchána za laboratorní teploty 20 
minut, poté byl přidán methanol (20 mL) a reakční směs byla koevaporována 
při teplotě 45 °C. Tento postup byl ještě 4 krát opakován. Poté byl přidán 
silikagel, zbytek byl odpařen a reakční směs byla chromatografována. 
Chromatografie s reverzní fází (H2O → MeOH, 0 → 35 % MeOH) poskytla 
97 mg (21 %) bílé práškovité látky. 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.12 (s, 1H, H-2), 7.53 (s, 1H, H-6), 6.69 (br s, 1H, NH2), 
6.10 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-1’), 5.51 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 2’-OH), 5.37 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 3’-
OH), 4.61 (m, 2H, H-5’), 4.33 (q, J = 5.2 Hz, 1H, H-2’), 4.12 (dd, J = 9.7, 5.0 Hz, 1H, H-3’), 
4.05 (ddd, J = 25.1, 7.7, 4.5 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 157.22 (C-4), 152.20 (CH-2), 150.41 (C-7a), 126.42 (CH-
6), 103.15 (C-4a), 86.69 (CH-1’), 83.07 (d, J = 168.3 Hz, CH2-5’), 82.05 (d, J = 18.2 Hz, CH-
4’), 73.48 (CH-2’), 69.52 (d, J = 5.5 Hz, CH-3’), 52.62 (C-5). 
19F NMR (282 MHz, cdcl3) δ -222.78 (td, J = 47.9, 24.8 Hz). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C11H13FIN4O3 = 395.0016, nalezeno 395.0016 (0.000 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-5-jod-β-D-ribofuranosyl)-4-chlor-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (10)  
Látka 4a (640 mg, 2,24 mmol, 1 ekv.) byla rozpuštěna spolu 
s trifenylfosfinem (1880 mg, 7,39 mmol, 3,3 ekv.) a imidazolem (1010 mg, 
14,78 mmol, 6,6 ekv.) v DMF (8,5 mL). Tato směs byla umístěna na vodní 
lázeň o pokojové teplotě. Za míchání byl postupně během asi 10 minut přidán 
jód (1880 mg, 7,39 mmol, 3,3 ekv.) Reakční směs byla míchána po dobu 4 
hodin. Poté byl přidán methanol (10 mL) a reakční směs byla míchána ještě asi 30 minut. Poté 
byla odpařena spolu se silikagelem a chromatografována gradientem hexan → ethyl acetát (0 
→ 100 % ethylacetátu). Chromatografie poskytla produkt 622 mg (60 %) jako žlutou 
práškovitou látku. Produkt pouze mírně kontaminován trifenylfosfinoxidem (10 % dle NMR 
spektra). 
 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.69 (s, 1H, H-2), 7.99 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 6.80 (d, J 










6.0, 5.4 Hz, 1H, H-2’), 4.11 (dd, J = 5.2, 3.3 Hz, 1H, H-3’), 3.99 (dq, J = 9.5, 3.0 Hz, 1H, H-
4’), 3.54 (ddd, J = 80.6, 10.5, 6.3 Hz, 2H, H-5’). 
 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 151.41 (C-4), 150.94 (CH-2), 150.78 (C-7a), 128.90 (CH-
6), 117.44 (C-4a), 100.18 (CH-5), 87.40 (CH-1’), 83.63 (CH-4’), 73.30 (CH-3’), 73.16 (CH-
2’), 8.08 (CH2-5’). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C11H12ClIN3O3 = 395.9612, nalezeno 395.9617 (0.1263 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-β-D-ribofuranosyl)-4-chlor-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (11)  
Směs látek 10 (1885 mg, 4,76 mmol, 1 ekv.), 1,1′-
azobis(cyklohexankarbonitrilu) (349 mg, 1,43 mmol, 0,3 ekv.), 2-
merkaptoethanolu (100 µL, 1,43 mmol, 0,3 ekv.) a tris(trimethylsilyl)silanu 
(1,76 mL, 5,71 mmol, 1,2 ekv.) byla 10 minut probublávána argonem. Poté 
byla reakční směs pod argonovou atmosférou zahřívána po dobu 3 h při 
teplotě 100 °C. Následně byla reakční směs odpařena se silikagelem a 
chromatografována gradientem ethyl acetát → methanol (0 → 10 % methanolu). Izolovaný 
výtěžek byl 662 mg (52 %) bílé práškovité látky. 
 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.67 (s, 1H, H-2), 7.91 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 6.75 (d, J 
= 3.7 Hz, 1H, H-5), 6.15 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1’), 5.44 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 2’-OH), 5.21 (d, J 
= 5.0 Hz, 1H, 3’-OH), 4.48 (q, J = 5.4 Hz, 1H, H-2’), 3.98 (m, 1H, H-3’), 3.91 (dd, J = 9.6, 
4.8 Hz, 1H, H-4’), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-5’). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 151.17 (C-4), 150.85 (CH-2), 150.67 (C-7a), 128.98 (CH-
6), 117.42 (C-4a), 99.92 (CH-5), 87.87 (CH-1’), 79.76 (CH-4’), 74.66 (CH-3’), 73.65 (CH-
2’), 19.13 (CH3-5’). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C11H13ClN3O3 = 270.0645, nalezeno 270.0644 (0.3703 ppm) 
5.3 Cross-couplingové reakce 
Obecný postup 
K nukleosidu (1 ekv.) byl do vialky přidán Pd(OAc)2 (0,05 ekv.), TPPTS (0,15 ekv.), Na2CO3 
(3 ekv.) a boronová kyselina (1,25 ekv.). Vialka byla opatřena míchadlem, uzavřena septem a 
uvedena třemi cykly vakuum-argon pod argonovou atmosféru. Následně byla přidána směs 
acetonitrilu a vody (1:2). Reakční směs byla zahřívána při 100 °C po dobu 3 h. Poté byla 













Bylo použito 81 mg (0,3 mmol) látky 11, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (46 mg) fenylboronové kyseliny a 2 mL směsi 
MeCN:H2O. Výtěžek činil 63 mg (68 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (s, 1H, H-2), 8.16 (m, 2H, H-o-Ph), 
7.87 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-6), 7.59 (q, J = 5.4 Hz, 3H, H-m,p-Ph), 7.00 (d, J 
= 3.7 Hz, 1H, H-5), 6.24 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1’), 5.42 (br s, 2H, 2’-OH, 3’-
OH), 4.51 (dd, J = 5.2 Hz, 1H, H-2’), 3.97 (m, 2H, H-3’, H-4’), 1.32 (d, J = 
6.2 Hz, 3H, H-5’) 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 156.61 (C-4), 152.41 (C-7a), 151.57 (CH-2), 137.93 (C-i-
Ph), 130.72 (CH-p-Ph), 129.38 (CH-m-Ph), 129.08 (CH-o-Ph), 128.59 (CH-6), 115.86 (C-4a), 
101.58 (CH-5), 87.79 (CH-1’), 79.87 (CH-4’), 75.20 (CH-3’), 74.06 (CH-2’), 19.60 (CH3-5’). 
HRMS (ESI) vypočteno pro  C17H18O3N3 = 312.13427, nalezeno 312.13434 (0.23322 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-β-D-ribofuranosyl)-4-(furan-2-yl)- 7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (12b) 
Bylo použito 54 mg (0,2 mmol) látky 11, (2,2 mg) Pd(OAc)2, (17 mg) 
TPPTS, (64 mg) Na2CO3 a (28 mg) furan-2-ylboronové kyseliny a 1,3 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 37 mg (61 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.77 (s, 1H, H-2), 8.05 (s, 1H, H-5-furyl), 
7.84 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-6), 7.47 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-3-furyl), 7.06 (d, J
= 3.5 Hz, 1H, H-5), 6.78 (s, 1H, H-4-furyl), 6.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1’), 
5.33 (s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.47 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-2’), 3.95 (m, 2H, H-3’, H-4’), 1.31 (d, 
J = 6.2 Hz, 2H, H-5’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.46 (C-2-furyl), 152.05 (C-7a), 151.08 (CH-2), 146.39 
(CH-5-furyl), 146.30 (C-4), 128.11 (CH-6), 113.22 (CH-3-furyl), 112.64 (CH-4-furyl, C-4a), 
101.36 (CH-5), 87.24 (CH-1’), 79.36 (CH-4’), 74.72 (CH-3’), 73.59 (CH-2’), 19.12 (CH3-5’). 







7-(5-Deoxy-β-D-ribofuranosyl)-4-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (12c)  
Bylo použito 81 mg (0,3 mmol) látky 11, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (48 mg) thiofen-2-ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 71 mg (75 %) žluté práškovité látky. 
 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.76 (s, 1H, H-2), 8.18 (dd, J = 3.8, 1.0 
Hz, 1H, H-3-thienyl), 7.88 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 7.86 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 
1H, H-5-thienyl), 7.31 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H, H-4-thienyl), 7.18 (d, J = 3.8 
Hz, 1H, H-5), 6.21 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1’), 5.43 (dd, J = 5.9, 0.6 Hz, 1H, 
2’-OH), 5.21 (dd, J = 5.4, 0.6 Hz, 1H, 3’-OH), 4.49 (dd, J = 11.0, 5.4 Hz, 1H, H-2’), 3.98 (m, 
1H, H-3’), 3.92 (m, 1H, H-4’), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-5’) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 152.44 (C-7a), 151.31 (CH-2), 150.53 (C-4), 142.81 (C-2-
thienyl), 131.15 (CH-5-thienyl), 130.03 (CH-3-thienyl), 129.53 (CH-4-thienyl), 128.77 (CH-
6), 113.33 (C-4a), 101.45 (CH-5), 87.72 (CH-1’), 79.86 (CH-4’), 75.16 (CH-3’), 74.03 (CH-
2’), 19.58 (CH3-5’) 
HRMS (ESI) vypočteno pro C15H16O3N3S = 318.09069, nalezeno 318.09075 (0.18328) ppm 
 
7-(5-Deoxy-β-D-ribofuranosyl)-4-(furan-3-yl)- 7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (12d)  
Bylo použito 54 mg (0,2 mmol) látky 11, (2,2 mg) Pd(OAc)2, (17 mg) 
TPPTS, (64 mg) Na2CO3 a (28 mg) furan-3-ylboronové kyseliny a 1,3 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 40 mg (67 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.78 (s, 1H, H-2), 8.73 (s, 1H, H-2-furyl), 
7.89 (s, 1H, H-6)), 7.83 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5-furyl)), 7.25 (s, 1H, H-4-
furyl), 7.09 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5), 6.19 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1’), 5.32 (s, 
2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.49 (t, J = 5.1 Hz, 1H, H-2’), 3.94 (dt, J = 14.1, 5.0 Hz, 
2H, H-3’, H-4’), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-5’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.03 (C-7a), 151.53 (CH-2), 150.45 (C-4), 145.31 (CH-
2-furyl), 145.01 (CH-5-furyl), 128.14 (CH-6), 125.47 (C-3-furyl), 114.87 (C-4a), 109.84 (CH-
4-furyl), 101.39 (CH-5), 87.73 (CH-1’), 79.80 (CH-4’), 75.19 (CH-3’), 74.03 (CH-2’), 19.58 
(CH3-5’) 





Bylo použito 81 mg (0,3 mmol) látky 11, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (48 mg) thiofen-3-ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 74 mg (78 %) žluté práškovité látky. 
 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.82 (s, 1H, H-2), 8.54 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 
H-2-thienyl), 7.95 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H, H-4-thienyl), 7.86 (d, J = 3.8 Hz, 
1H, H-6 ), 7.74 (dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 1H, H-5-thienyl), 7.13 (d, J = 3.8 Hz, 
1H, H-5), 6.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1’), 5.33 (br s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.49 (t, J = 5.1 Hz, 
1H, H-2’), 3.95 (m, 1H, H-3’, H-4’), 1.31 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-5’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.47 (C-7a), 151.90 (C-4), 151.48 (CH-2), 140.33 (CH-
3-thienyl), 128.99 (CH-2-thienyl), 128.43 (CH-4-thienyl), 127.88 (CH-6), 127.57 (CH-5-
thienyl), 114.90 (C-4a), 101.61 (CH-5), 87.74 (CH-1’), 79.81 (CH-4’), 75.20 (CH-3’), 74.05 
(CH-2’), 19.59 (CH3-5’). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C15H16O3N3S = 318.09069, nalezeno (0.11944 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-4-fenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (13a)  
Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (46 mg) fenylboronové kyseliny a 2 mL směsi 
MeCN:H2O. Výtěžek činil 88 mg (89 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.91 (s, 1H, H-2), 8.16 (m, 2H, H-o-Ph), 
7.81 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-6), 7.58 (m, 3H, H-m,p-Ph), 7.02 (d, J = 3.8 Hz, 
1H, H-5), 6.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1’), 5.54 (br s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.66 
(dm, J = 47.2 Hz, 2H, H-5’), 4.46 (dd, J = 5.1 Hz, 1H, H-2’), 4.22 (t, J = 4.7 
Hz, 1H, H-3’), 4.14 (d, J = 25.9 Hz, 1H. H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 156.68 (C-4), 152.53 (C-7a), 151.66 (CH-2), 137.91 (C-i-
Ph), 130.74 (CH-p-Ph), 129.37 (CH-m-Ph), 129.09 (CH-o-Ph), 128.00 (CH-6), 115.83 (C-4a), 
101.81 (CH-5), 87.47 (CH-1’), 83.55 (d, J = 168.6 Hz, CH2-5’), 82.68 (d, J = 18.1 Hz, CH-
4’), 74.17 (CH-2’), 70.13 (d, J = 5.3 Hz, CH-3’). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C17H17O3N3F = 330.12485, nalezeno 330.12487 (0.07156 ppm) 




7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-4-(furan-2-yl)- 7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (13b)  
 Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (42 mg) furan-2-ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Chromatografie s reverzní fází byla jednou opakována 
z důvodu přítomnosti nečistoty v produktu. Výtěžek poté činil 37 mg (39 %) 
žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.80 (s, 1H, H-2), 8.06 (d, J = 0.8 Hz, 1H, 
H-5-furyl), 7.79 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-6), 7.48 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-3-furyl), 7.09 (d, J = 3.7 
Hz, 1H, H-5), 6.79 (dd, J = 3.4, 1.7 Hz, 1H, H-4-furyl), 6.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1’), 5.59 
(d, J = 5.8 Hz, 1H, 2’-OH), 5.44 (d, J = 4.9 Hz, 1H, 3’-OH), 4.66 (d, J = 47.4 Hz, 2H, H-5’), 
4.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-2’), 4.21, (s, 1H, H-3’)  4.14 (d, J = 26.2 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.88 (C-2-furyl), 152.62 (C-7a), 151.64 (CH-2), 146.93 
(CH-5-furyl), 146.81 (C-4), 127.96 (CH-6), 113.76 (CH-3-furyl), 113.12 (CH-4-furyl), 
113.00 (C-4a), 102.07 (CH-5), 87.34 (CH-1’), 83.53 (d, J = 168.5 Hz, CH2-5’), 82.66 (d, J = 
18.1 Hz, CH-4’), 74.15 (C-2’), 70.11 (d, J = 5.3 Hz, C-3’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -227.92 (dt, J = 47.7, 25.9 Hz). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C15H15O4N3F = 320.10411, nalezeno 320.10414 (0.10019 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-4-(thiofen-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (13c)  
 Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (48 mg) thiofen-2-ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 90 mg (89 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.76 (s, 1H, H-2), 8.16 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 
H-3-thienyl), 7.85 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-5-thienyl), 7.80 (d, J = 3.8 Hz, 1H, 
H-6), 7.30 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H, H-4-thienyl), 7.19 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-
5), 6.30 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1’), 5.51 (s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.64 (d, J = 47.7 Hz, 2H, H-
5’), 4.43 (s, 1H, H-2’), 4.21 (s, 1H, H-3’), 4.13 (d, J = 26.1 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.14 (C-7a), 151.01 (CH-2), 150.24 (C-4), 142.34 (C-2-
thienyl), 130.82 (CH-5-thienyl), 129.68 (CH-3-thienyl), 129.16 (CH-4-thienyl), 127.74 (CH-
6), 112.93 (CH-4a), 101.29 (CH-5), 87.05 (CH-1’), 83.13 (d, J = 168.6 Hz, CH2-5’), 82.41 
(m, J = 18.0 Hz, CH-4’), 73.77 (CH-2’), 69.69 (d, J = 5.4 Hz, CH-3’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -227.92 (dt, J = 47.7, 26.0 Hz). 




7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-4-(furan-3-yl)- 7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (13d)  
Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (42 mg) furan-3ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 83 mg (86 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.81 (s, 1H, H-2), 8.74 (s, 1H, H-2-furyl), 
7.90 (s, 1H, H-6), 7.78 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5-furyl), 7.26 (s, 1H, H-4-furyl), 
7.12 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-5), 6.31 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1’), 5.51 (s, 2H, 2’-
OH, 3’-OH), 4.65 (d, J = 47.6 Hz, 2H, H-5’), 4.45 (t, J = 5.0 Hz, 1H,H-2’), 
4.22 (t, J = 4.7 Hz, 1H, H-3’), 4.13 (d, J = 25.7 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 151.66 (C-7a), 151.16 (CH-2), 150.09 (C-4), 144.88 (CH-
2-furyl), 144.59 (CH-5-furyl), 127.09 (CH-6), 124.98 (C-3-furyl), 114.38 (C-4a), 109.37 (CH-
3’), 101.15 (CH-5), 86.96 (CH-1’), 83.07 (d, J = 168.4 Hz, CH2-5’), 82.15 (d, J = 18.2 Hz, 
CH-4’), 73.66 (CH-2’), 69.62 (d, J = 5.4 Hz, CH-3’). 
19F NMR (282 MHz, , DMSO-d6) δ -227.81 (dt, J = 47.6, 25.5 Hz). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C15H15O4N3F = 320.10411, nalezeno 320.10412  (0.03018 ppm) 
 
7-(5-Deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-4-(thiofen-3-yl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (13e)  
 Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (48 mg) thiofen-3ylboronové kyseliny a 2 mL 
směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 79 mg (78 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.84 (s, 1H, H-2), 8.55 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 
H-2-thienyl), 7.96 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-4-thienyl), 7.81 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 
H-6), 7.75 (dd, J = 4.9, 2.9 Hz, 1H, H-5-thienyl), 7.17 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5), 6.32 (d, J = 
5.3 Hz, 1H, H-1’), 5.52 (s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.66 (d, J = 47.5 Hz, 2H, H-5’), 4.45 (t, J = 
5.0 Hz, 1H H-2’), 4.22 (t, J = 4.7 Hz, 1H, H-3’), 4.13 (d, J = 25.8 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 152.09 (C-7a), 151.51 (C-4), 151.10 (CH-2), 139.81 (C-3-
thienyl), 128.58 (CH-2-thienyl), 127.40 (CH-4-thienyl), 127.35 (CH-6), 127.14 (CH-5-
thienyl), 114.40 (C-4a), 101.37 (CH-5), 86.95 (CH-1’), 83.06 (d, J = 168.5 Hz, CH2-5’), 
82.15 (d, J = 18.2 Hz, CH-4’), 73.66 (CH-2’), 69.63 (d, J = 5.3 Hz, CH-3’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -223.10 (dt, J = 47.6, 25.7 Hz). 






Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (61 mg) benzofuran-2-ylboronové kyseliny a 2 
mL směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 87 mg (78 %) žluté práškovité látky. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.90 (s, 1H, H-2), 7.93 (s, 1H, H-3-
benzofuryl), 7.89 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-6), 7.81 (m, 2H, H-7,4-benzofuryl), 
7.47 (dd, J = 14.7, 6.6 Hz, 1H, H-6-benzofuryl), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-5-
benzofuryl), 7.30 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-5), 6.34 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1’), 
5.55 (s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.67 (d, J = 47.7 Hz, 2H, H-5’), 4.47 (m, 1H, H-
2’), 4.24 (t, J = 4.5 Hz, 1H, H-3’), 4.16 (d, J = 26.0 Hz, 1H, H-4’). 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 155.30 (C-7a-benzofuryl), 153.99 (C-2-benzofuryl), 152.42 
(C-7a), 151.21 (CH-2), 146.34 (C-4), 128.22 (CH-6), 127.74 (C-3a-benzofuryl), 126.50 (CH-
6-benzofuryl), 123.78 (CH-5-benzofuryl), 122.42 (CH-4-benzofuryl), 113.87 (C-4a), 111.89 
(CH-7-benzofuryl), 109.00 (CH-3-benzofuryl), 101.88 (CH-5), 86.99 (CH-1’), 83.06 (d, J = 
168.4 Hz, CH2-5’), 82.26 (d, J = 18.1 Hz, CH-4’), 73.69 (CH-2’), 69.63 (d, J = 5.3 Hz, CH-
3’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -227.85 (dt, J = 47.7, 25.9 Hz). 
HRMS (ESI) vypočteno pro C19H17O4N3F = 370.11976, nalezeno 370.11981 (0.14294 ppm) 
 
4-(Dibenzofuran-4-yl)-7-(5-deoxy-5-fluor-β-D-ribofuranosyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin (13g)  
 Bylo použito 86 mg (0,3 mmol) látky 7, (3,4 mg) Pd(OAc)2, (25,6 mg) 
TPPTS, (95,4 mg) Na2CO3 a (92 mg) dibenzofuran-4-ylboronové kyseliny 
a 2 mL směsi MeCN:H2O. Výtěžek činil 110 mg (87 %) žluté práškovité 
látky. 
 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.03 (s, 1H, H-2), 8.36 (d, J = 7.2 Hz, 
1H, H-1-C12H7O), 8.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-9-C12H7O), 7.98 (d, J = 7.3 
Hz, 1H, H-3-C12H7O), 7.83 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-6), 7.71 (m, J = 8.1 Hz, 
1H, H-6-C12H7O), 7.61 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-2-C12H7O), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-7-
C12H7O), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-8-C12H7O), 6.77 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5), 6.40 (d, J = 5.4 
Hz, 1H, H-1’), 5.58 (s, 2H, 2’-OH, 3’-OH), 4.68 (d, J = 47.2 Hz, 2H, H-5’), 4.51 (s, 1H, H-
2’), 4.25 (s, 1H, H-3’), 4.18 (d, J = 26.2 Hz, 1H, H-4’). 
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13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 155.52 (C-5a-C12H7O), 153.69 (C-4), 152.75 (C-4a-
C12H7O), 151.73 (C-7a), 151.46 (CH-2), 128.50 (CH-3-C12H7O), 127.99 (CH-7-C12H7O), 
127.28 (CH-6), 124.77 (C-9b-C12H7O), 123.44 (CH-2,8-C12H7O), 123.25 (C-9a-C12H7O), 
122.82 (CH-1-C12H7O), 122.37 (C-4-C12H7O), 121.34 (CH-9-C12H7O), 117.28 (C-4a), 111.83 
(CH-6-C12H7O), 101.99 (CH-5), 86.97 (CH-1’), 83.13 (d, J = 168.4 Hz, CH2-5’), 82.30 (d, J = 
18.1 Hz, CH-4’), 73.69 (CH-2’), 69.72 (d, J = 5.3 Hz, CH-4’). 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6) δ -223.03 (dt, J = 47.7, 25.8 Hz). 
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